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В данной обзорной работе подробно рассмотрены молекулярные механизмы мейо-
тического созревания ооцита млекопитающих с акцентом на роль лютеинизирую-
щего гормона и его взаимодействие с сигнальными путями, регулирующими уровни 
циклических нуклеотидов (цАМФ и цГМФ). Представлен структурированный анализ 
ключевых этапов фолликулогенеза, механизма мейотической блокировки и ее сня-
тия, а также молекулярных компонентов, участвующих в регуляции проницаемости 
щелевых контактов между соматическими клетками и ооцитом. Обсуждается 
вклад различных фосфодиэстераз, рецепторов и пептидных медиаторов в инициа-
цию мейоза. Особое внимание уделено двойственной роли лютеинизирующего гор-
мона: как триггера для каскада внутриклеточных изменений в клетках гранулезы 
и кумулюса, и как косвенного инициатора возобновления мейоза в ооците. Рассмот-
рены последние достижения в области визуализации и мониторинга внутриклеточ-
ных сигнальных событий с использованием FRET-датчиков и молекулярных марке-
ров. Обзор отличается от ранее опубликованных аналогичных работ тем, что не 
ограничивается описанием отдельных сигнальных компонентов, а выстраивает це-
лостную модель регуляции мейоза, включая как классические, так и недавно откры-
тые молекулы. Кроме того, работа рассматривает перспективные направления 
модуляции этих процессов в рамках вспомогательных репродуктивных технологий, 
предлагая потенциальные мишени для повышения ооцитарной компетентности 
и успешности программ экстракорпорального оплодотворения. 

 

Введение. Вспомогательные репродуктивные технологии (ВРТ) чело-
века – относительно молодая область медицины. Исследование оогенеза че-
ловека имеет определенные ограничения, в связи с чем детальный анализ раз-
вития фолликулов яичников млекопитающих и их эндокринной функции явля-
ется основополагающим для понимания ключевых аспектов благодаря много-
численным исследованиям. Генетические, цитофизиологические особенности 
репродуктивного цикла женского организма млекопитающих стали более по-
нятными. Исследования на биологическом материале мышей и крыс оказались 
отличным источником знаний для идентификации генов, которые критически 
важны для нормального развития и функционирования яичников млекопитаю-
щих. Мутации во многих человеческих гомологах этих генов часто коррелируют 
с возникновением бесплодия у женщин [12]. 

Цель обзора – анализ и оценка актуальных данных по проблеме наруше-
ния оогенеза ооцитов человека. Детальный анализ молекулярных механизмов 
мейотического созревания ооцита млекопитающих с акцентом на роль лютеини-
зирующего гормона (ЛГ) и его влияния на сигнальные пути, регулирующие 
уровни циклических нуклеотидов (цАМФ и цГМФ), проводится с целью выявления 
потенциальных биомаркеров ооцитарной компетентности, улучшения диагно-
стики и подходов в области вспомогательных репродуктивных технологий. 
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Использованы зарубежные источники литературы с 1968 по 2024 г., кото-
рые были взяты из электронных библиотек научных публикаций и медицинских 
баз данных, в частности из таких, как «Академия Google», Oxford Academic, 
«Science Research» и PubMed. В обзор включались источники, соответствую-
щие теме данного обзора, поиск которых производился с помощью следующих 
ключевых слов: лютеинизирующий гормон, оогенез, мейоз, кумулюсные 
клетки, циклические нуклеотиды (цАМФ, цГМФ). 

Фолликулогенез. Ооциты формируются из оогоний, происходящих 
от первичных половых клеток, которые впервые появляются в желточном 
мешке на третьей неделе эмбрионального развития. Первичные половые 
клетки мигрируют в генитальный гребень примерно на пятой неделе беремен-
ности, где начинают активно делиться митозом, образуя до 7 миллионов оого-
ний к пятому месяцу внутриутробного развития. Затем из части оогоний путем 
мейоза формируются первичные ооциты. Окруженные одним слоем веретено-
образных клеток – предшественников гранулезных клеток (ГК), ооциты органи-
зуются в примордиальные фолликулы. Эти структуры начинают формиро-
ваться также примерно на пятом месяце беременности. 

Веретенообразные клетки дифференцируются в гранулезные клетки, ко-
торые при последующей пролиферации и изменении морфологии трансфор-
мируют примордиальный фолликул в первичный. На данном этапе начинается 
функциональная специализация клеток фолликула. 

Гранулезные клетки, в зависимости от их локализации по отношению к оо-
циту, начинают подразделяться на два функциональных подтипа: 

 клетки лучистого венца (corona radiata), находящиеся в непосредствен-
ном контакте с ооцитом; 

 кумулюсные клетки (cumulus oophorus), окружающие его более рыхлым 
слоем. Клетки лучистого венца осуществляют плотный контакт с ооцитом че-
рез промежуточные контакты (gap junctions), передавая сигналы, питательные 
вещества и метаболиты, критически важные для его роста и компетентности. 

Кумулюсные клетки выполняют поддерживающую и сигнальную функцию, 
участвуют в регуляции возобновления мейоза, синтезе гиалуроновой кислоты 
и создают вокруг ооцита трехмерную матрицу, необходимую для овуляции. 

Дегенеративный процесс, известный как атрезия, приводит к значитель-
ному снижению количества ооцитов, примерно от 7 млн до 1 млн к моменту 
рождения. Первичные ооциты, заключенные в примордиальных и первичных 
фолликулах, остаются в стадии диплотены профазы I мейоза до наступления 
полового созревания и начала овариального цикла [52]. 

Примордиальные фолликулы непрерывно покидают нерастущий пул ооци-
тов, начиная с полового созревания. Переход из стадии спящих примордиаль-
ных фолликулов в растущие первичные фолликулы является критическим эта-
пом в фолликулогенезе. Первичные фолликулы состоят из кубовидных грану-
лезных клеток, базальной пластинки и первичного ооцита диаметром 20 мкм 
[23, 43]. Далее первичные фолликулы переходят в стадию вторичных фолли-
кулов, и они уже имеют два слоя гранулезных клеток, блестящую оболочку 
(Zona pellucida) и клетки теки. Процесс роста усложняется на стадии  
вторичных фолликулов, так как начинается выработка эстрогена, прогестерона 
и андрогенов, а также формирование щелевых контактов. Выделяют два типа 
соматических клеток: муральные гранулезные, выстилающие полость фолли-
кула и ответственные за стериодогенез, и кумулюсные, окружающие ооцит. 
Они имеют общее происхождение, но при росте фолликула дифференциру-
ются на два отличающихся слоя по локализации и функции. 
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Переход на следующую стадию в третичный фолликул (или антральный 
фолликул) сопровождается образованием значительного пространства, запол-
ненного фолликулярной жидкостью, которое называется антральным отделом. 
Фолликул растет, достигая диаметра 2–5 мм. На этой стадии 2 млн соматиче-
ских клеток фолликула окружают ооцит: муральные гранулезные клетки 
(mGCs) и кумулюсные клетки (CCs). Также образуются внутренняя (theca 
interna) и внешняя (theca externa) оболочки, появляются рецепторы к ЛГ (люте-
инизирующему гормону). В этот же период эстроген становится доминирую-
щим стероидным гормоном фолликула в результате повышенной активности 
фолликулярного стероидогенеза. Рост антрального фолликула зависит 
от уровней фолликулостимулирующего гормона (ФСГ) и ЛГ. Средний диаметр 
преовуляторного фолликула составляет 20 мм [11, 14, 19, 45, 63, 65, 72], 
а средний объем фолликула – 3,8 мл (3,1–8,2). Ооцит на этой стадии достигает 
максимального диаметра в 70 мкм. 

Роль цАМФ и цГМФ в мейотическом созревании ооцита млекопитающих. 
Переход от профазы I к метафазе II называется «созреванием ооцита» и пред-
ставляет собой процесс, который включает в себя как ядерные, так и цитоплаз-
матические изменения, которые позволяют оплодотворить зрелую яйце-
клетку. Мейотическое созревание ооцитов является жизненно важным процес-
сом, необходимым для развития ооцитов. Ооциты млекопитающих растут 
и проходят мейоз в фолликулах яичников. Важно понимать, что ооциты, оста-
навливающиеся в профазе I мейоза, имеют ядерную структуру, известную под 
названием «зародышевый пузырек» (GV), и сохраняют мейотическую блоки-
ровку с окружающими фолликулярными клетками до тех пор, пока выброс пика 
ЛГ из гипофиза не начнет стимулировать незрелый ооцит к возобновлению 
мейоза. Все ооциты млекопитающих окружены кумулюсными клетками, кото-
рые образуют псевдомногослойный эпителий, при этом отростки клеток из пер-
вого, второго и даже третьего слоя протягиваются через внеклеточную обо-
лочку ооцита – zona pellucida [2]. У женщины между ооцитами и соматическими 
клетками установлена похожая структурная и функциональная связь. 
Эта связь, безусловно, весьма динамичная in vivo, играет ключевую роль в ре-
гуляции нормального фолликулогенеза для обеспечения правильного и свое-
временного созревания ооцита и овуляции [39]. Основную роль при транспор-
тировке нуклеотидов выполняют так называемые щелевые контакты, форми-
рующиеся с ооцитом [1]. У мышей они состоят в основном из коннексина 37 
[35, 47, 64]. По другим данным, возможен еще некоторый вклад коннексина 43 
кумулюсных клеток [20, 35]. Локализация этих коннексинов и некоторых других 
сигнальных белков, которые регулируют остановку и возобновление мейоза 
в преовуляторных фолликулах, схематически показана на рис. 1. Сигналы, ин-
гибирующие мейоз, от клеток муральной гранулезы поступают в ооцит, как че-
рез щелевые контакты, так и через фолликулярную жидкость. Ингибиторы ще-
левых контактов, такие как карбеноксолон, вызывают возобновление мейоза 
в преовуляторных фолликулах [48, 56, 61], как и пептиды или антитела, кото-
рые специфически блокируют либо коннексин 37, либо коннексин 43 [48, 56]. 

Давно признано, что одним из важнейших классов молекул, регулирующих 
созревание ооцитов млекопитающих, являются циклические нуклеотиды, 
а именно циклический аденозин 3′,5′-монофосфат (цАМФ) и циклический гуа-
нозин 3′,5′-монофосфат (цГМФ). Они, особенно цАМФ, были предметом интен-
сивных исследований в течение последних 40 лет. Понимание механизмов, ре-
гулирующих возобновление мейоза ооцитов, осложнялось спорами об участии 
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падающего уровня цАМФ и одновременной потерей связи между щелевыми 
контактами кумулюсных клеток и ооцитом. Многие из споров того периода те-
перь урегулированы после важных открытий, демонстрируя источник и роль 
фосфодиэстераз (PDE) [40, 68], цАМФ [44], цГМФ в ооците [50, 71], а также 
участие натрийуретических пептидов [76]. Большое количество фундамен-
тальных исследований доказывает, что блокирование мейоза зависит от высо-
кого уровня цАМФ внутри ооцита. Этот нуклеотид вырабатывается ооцитом по-
средством стимуляции GPR3 рецептора Gs G-белка [44]. В некоторых научных 
работах проводили инъекцию ингибирующими антителами к Gs и/или доми-
нантно-отрицательного Gs, который аналогично вызывал возобновление мей-
оза у ооцитов человека [10], что указывает на то, что этот механизм сохраня-
ется среди ооцитов позвоночных. 

 

 
Рис. 1. Локализация некоторых сигнальных белков, которые регулируют остановку  

и возобновление мейоза в преовуляторных фолликулах. 
Зеленый цвет указывает на присутствие белка, а более светлый зеленый цвет указывает  

на меньшее количество белка. Белый цвет указывает на то, что белок (или мРНК) либо не был 
обнаружен, либо обнаружен на уровне ≤10% от того, что было обнаружено в другом месте [28] 

 

Циклический АМФ синтезируется из АТФ активной аденилатциклазой (AC). 
По данным специальной литературы известно, что в ооцитах грызунов присут-
ствует и функционирует аденилатциклаза-3 (АС3) [21]. GPR3 является функцио-
нальным рецептором, обнаруженным в ооците, который может независимо синте-
зировать внутриооцитарный цАМФ [44]. Однако основным источником этого нук-
леотида являются соматические клетки, окружающие ооцит. Он диффундирует 
внутрь благодаря щелевым контактам между ооцитом, кумулюсными и гранулез-
ными клетками (рис. 2). Высокая концентрация внутриооцитарного цАМФ, в свою 
очередь, активирует протеинкиназу А (ПКА), которая предотвращает активацию 
фактора, способствующего созреванию, удерживая ооцит в М-фазе. 

Ооцит обладает мощной фосфодиэстеразой (ФДЭ), она необходима для 
контроля поддержания мейотического блока. Изучение ФДЭ ооцитов началось 
несколько десятилетий назад. Было обнаружено, что неспецифические ингиби-
торы ФДЭ, такие как теофиллин [7] и 3-изобутил-1-метилксантин (IBMX) [9, 38], 
поддерживают мейотический блок ооцитов in vitro. Еще в 1990-х гг. были опуб-
ликованы сообщения о наличии специфического семейства ФДЭ в ооците гры-
зунов, а именно 3A тип, который имел название PDE3A и идентифицировался 
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с помощью гибридизации in situ [55]. Влияние специфических ингибиторов 
PDE3A на поддержание мейотического блока ооцита in vitro продемонстриро-
вано теперь на многих видах млекопитающих: крысах [68], мышах [74], крупном 
рогатом скоте [42, 67], обезьянах [29], людях [46] и свиньях [34]. Значимое от-
крытие было сделано на грызунах в 1990 г., которое продемонстрировало, что 
PDE3A является цГМФ-ингибируемым цАМФ-гидролизующим ферментом [41]. 
Давно известно, что цГМФ является ингибитором созревания ооцита [24], а по-
сле стимуляции ЛГ концентрация цГМФ в яичниках снижается [54]. Спустя три 
десятилетия его значимость стала очевидной, когда в двух ключевых работах 
было показано, что цГМФ, проникающий через щелевые контакты из гранулез-
ного/кумулюсного слоя в ооцит, ингибирует PDE3A ооцита [50, 71]. Таким об-
разом, цГМФ из фолликулярных соматических клеток поддерживает достаточ-
ную концентрацию цАМФ внутри ооцита, тем самым поддерживая ооцит в со-
стоянии остановки мейоза (рис. 2). 

 

 
Рис. 2. Модель сигнальных путей, регулирующих остановку и возобновление мейоза  

в преовуляторных фолликулах. Эта модель отображает только события, происходящие  
в первые 20 мин после воздействия ЛГ. Последующие события, включая снижение  

проницаемости щелевых контактов, увеличение лигандов рецептора EGF и снижение натрийуре-
тического пептида C-типа, также способствуют поддержанию цГМФ на низком уровне.  

Это запускает возобновление мейоза. А. Показаны фолликул и увеличенное изображение клетки 
муральной гранулезы до воздействия ЛГ. Б. Показаны события, происходящие в ответ на воздей-
ствие ЛГ. Сокращения: AC, аденилатциклаза; CNP, натрийуретический пептид C-типа; EGFR,  
рецептор эпидермального фактора роста; EREG, эпирегулин (и амфирегулин); GPR3, рецептор 
G-белка 3; Gs, Gs G-белок; ЛГ, лютеинизирующий гормон; LHR, рецептор ЛГ; MMP, матриксная 

металлопротеиназа; NPR2, рецептор натрийуретического пептида 2; PDE1, 3A, 5,  
фосфодиэстеразы различных типов; PKA, протеинкиназа A 

(рисунок был взят их источников [28, 62], надписи были переведены на русский язык) 
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Благодаря открытию роли натрийуретических пептидов модель сигналь-
ного пути блокировки мейоза была дополнена новыми данными. Семейство 
натрийуретических пептидов состоит из трех основных типов: предсердный 
натрийуретический пептид, мозговой натрийуретический пептид и натрийуре-
тический пептид C-типа (CNP). Оказалось, что клетками муральной гранулезы 
секретируется CNP, а кумулюсные клетки экспрессируют рецептор NPR2,  
который является членом семейства рецепторов гуанилатциклазы [76]. CNP 
диффундирует в фолликулярную жидкость и активирует NPR2 как в кумулюс-
ных, так и в муральных гранулезных клетках. Стимуляция NPR2 с помощью 
CNP увеличивала внутриклеточные концентрации цГМФ как в кумулюсных 
клетках, так и в ооците, как мы уже описывали ранее в статье, поддерживая 
остановку мейоза [76]. CNP с тех пор был идентифицирован как пептид, инги-
бирующий мейоз ооцитов мыши [76], свиньи [58], крупного рогатого скота [30] 
и крысы [77]. Женщины с мутациями в NPR2 фертильны в гетерозиготном со-
стоянии, гомозиготность не исследовалась [33]. 

Мейотическое созревание ооцитов является жизненно важным процес-
сом, необходимым для развития ооцитов. Подъем ЛГ нацелен на активность 
белков, которые регулируют мейотическое созревание ооцита, как в фоллику-
лярном эпителии, так и в ооците [8, 28]. 

Процессы, протекающие под действием ЛГ. Всплеск ЛГ прекращает 
процесс ФСГ-зависимого стероидогенеза и роста гранулезных клеток, одно-
временно способствуя дифференцировке соматических клеток в лютеиновые 
клетки. Стимуляция созревания мейоза происходит посредством воздействия 
ЛГ на окружающие соматические клетки, а не на сам ооцит. ЛГ вызывает экс-
прессию белков, подобных эпидермальному фактору роста, в клетках мураль-
ной гранулезы, которые действуют на клетки кумулюса, а они уже – через ще-
левые контакты на ооцит. Предовуляторный пик ЛГ вызывает созревание оо-
цитов, ни ооциты, ни кумулюсные клетки не экспрессируют рецепторы ЛГ.  
Известно только, что в преовуляторных фолликулах крыс и мышей рецепторы 
ЛГ располагаются преимущественно во внешних слоях муральных гранулез-
ных клеток [15]. Сложность понимания заключается в том, что ЛГ передает сиг-
налы через свой рецептор во внешних гранулезных клетках, а затем дистанци-
онно инициирует возобновление мейоза в ооците, где расстояние может до-
стигать до 10 клеточных слоев. Отсутствие четкого понимания и сложность 
данных процессов порождали много дискуссий на эту тему. 

Различные наблюдения указывают на тот факт, что рецепторы ЛГ нахо-
дятся в клетках гранулезы, и именно они опосредуют возобновление мейоза. 
Известно, что цГМФ может ингибировать гидролиз цАМФ в ооците, поэтому по-
явилось предположение, что снижение цГМФ в ооците и влияние ЛГ на грану-
лезные клетки могут быть взаимосвязаны в возобновлении мейоза за счет двух 
вероятных сценариев: либо путем закрытия щелевых контактов, либо путем 
снижения концентрации цГМФ в гранулезных клетках [70]. Современные воз-
можности использования различных концентраций нуклеотидов позволили 
проверить эту гипотезу, установив, что одним из важных компонентов инициа-
ции мейоза является быстрое снижение концентрации цГМФ во внешних гра-
нулезных клетках, где расположены рецепторы к ЛГ. В результате цГМФ диф-
фундирует из ооцита вниз по градиенту концентрации в кумулюсные клетки че-
рез щелевые контакты, где концентрация снижается. Но интересен тот факт, 
что позднее цГМФ поддерживаются на низком уровне в клетках кумулюса 
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за счет сигнальных путей, независимых от щелевых контактов [62]. Также при-
ведены данные, что передача сигналов ЛГ снижает выработку агониста NPR2 
CNP [32] и увеличивает выработку агонистов рецептора эпидермального фак-
тора роста (EGFR), которые действуют на снижение концентрации цГМФ [51]. 
Открытие того, что выброс ЛГ связан с активацией сигнальной сети EGF, дало 
новое понимание и подняло дополнительные вопросы о том, как сигнал ЛГ рас-
пространяется от клеток муральной гранулезы к кумулюс-ооцитарному ком-
плексу для стимуляции повторного начала клеточного цикла ооцита и после-
дующей овуляции. Увеличивается количество доказательств, подтверждаю-
щее важную роль трансактивации ЛГ EGFR в регуляции этих процессов. Стало 
известно, что EGF-подобные факторы роста амфирегулин (AREG), эпирегулин 
(EREG) и бетацеллюлин (BTC), а не сам конкретно EGF, быстро и кратковре-
менно действуют в соматических клетках преовуляторных фолликулов за счет 
ЛГ, выступая в роли паракринных медиаторов, чтобы вызвать сигнальный путь 
рецептора EGF-ERK1/2 [3, 16, 51, 60]. Стимуляция EGF-подобных факторов 
роста за счет ЛГ/ХГЧ была зарегистрирована у многих видов обезьян [18], кур 
[73], свиней [6], лошадей [36], людей, полученных после программ ЭКО [27, 75]. 
У человека показали, что AREG не был обнаружен до всплеска ЛГ или до сти-
муляции гранулезных клеток ХГЧ in vitro, подтверждая, что накопление AREG 
требует стимуляции гонадотропином. Эпирегулин и мРНК бетацеллюлина 
были обнаружены как в человеческих муральных, так и в кумулюсных грану-
лезных клетках, хотя и на значительно более низких уровнях, чем AREG [75]. 
Интересно, что уровень AREG был значительно ниже в фолликулярной жидко-
сти в тех фолликулах, где получали незрелые ооциты или ооциты, из которых 
впоследствии эмбрион развивался хуже, чем в жидкости из фолликулов, из ко-
торых получили хорошие ооциты [75]. У мышей были получены результаты 
по времени фосфорилирования EGFR и экспрессии мРНК амфирегулина 
(AREG) и эпирегулина (EREG). Их экспрессия начиналась уже через 30 мин 
после воздействия ЛГ (время, предшествующее началу мейоза ооцитов). Уро-
вень мРНК AREG и EREG и фосфорилирование EGFR были максимальными 
в фолликулах через 2 ч стимуляции ЛГ. EGF-подобные факторы роста высво-
бождаются с поверхности клеток в виде зрелых растворимых пептидов путем 
протеолитического расщепления эктодомена. При их добавлении к комплек-
сам кумулюс-ооцит или фолликулам в культуре активируются EGFR на поверх-
ности соматических клеток, способствуя возобновлению мейоза ооцитов и про-
лиферации кумулюса. 

Регуляция проницаемости щелевых контактов является еще одним компо-
нентом в этой сложной системе. Проницаемость щелевых контактов снижается 
через 30 мин после пика ЛГ, достигает минимума через 1 ч и возвращается 
к исходному уровню через 5 ч [47, 62]. Снижение проницаемости было обнару-
жено с помощью флуоресцентных трассеров; остается открытым вопрос, сни-
жается ли проницаемость также для цГМФ и/или цАМФ. Например, проницае-
мость щелевого соединения между клетками кумулюса и ооцитом у мышей, 
которая опосредована коннексином 37, не снижается в течение этого периода [47]. 
Резюмируя выше описанный процесс, вызванная ЛГ активация сигнального пути 
цАМФ–EGF-p–ERK1/2 участвует в пролиферации кумулюсных клеток, снижении 
цГМФ в соматических клетках, закрытии щелевых контактов и, возможно, явля-
ется причиной стимуляции мейоза кумулюсными клетками [5, 49, 66]. 
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Многие исследования подтверждают, что эффект ЛГ на цАМФ и цГМФ 
в ооцитах, находящихся в фолликулах, вызывает снижение как цАМФ [59, 61], 
так и цГМФ в самом ооците [25]. Более поздние исследования позволили уста-
новить время действия низких концентраций цАМФ и цГМФ после действия ЛГ. 
Они остаются низкими в ооците в течение как минимум 5 ч [50]. На основании 
этих измерений можно сделать вывод, что снижение уровня цГМФ в ооците при-
ведет к увеличению гидролиза цАМФ под действием ФДЭ3А примерно в 5 раз, 
что влечет за собой снижение уровня цАМФ в ооците [50, 71]. 

Несмотря на кажущуюся изученность влияния ЛГ, присутствуют сложно-
сти понимания повышения концентрации цАМФ после его пика вне ооцита, так 
как активация Gs в клетках муральной гранулезы увеличивает продукцию 
цАМФ аденилатциклазой [26, 69]. Современные методы мониторинга активно-
сти сигнальных путей, измерение концентрации вторичных мессенджеров 
(например, цАМФ, ионов Ca²⁺), отслеживание белок-белковых взаимодействий 
проводятся методом FRET-датчиков – это мощный инструмент для визуализа-
ции динамических молекулярных процессов с субклеточной точностью. С по-
мощью такого FRET-датчика было обнаружено, что приводит к повышению 
уровня цАМФ в фолликуле, который фиксируется при выполнении иммуноана-
лизов [22, 57], особенно в клетках муральной гранулезы [37]. Вызванное ЛГ 
увеличение цАМФ в муральных гранулезных клетках контрастирует со сниже-
нием цАМФ в ооците. Логично было бы предположить, что цАМФ будет диф-
фундировать из гранулезных клеток в ооцит, но этого не происходит. Соедине-
ния коннексина 43 между гранулезными клетками и соединения коннексина 37 
на поверхности ооцита проницаемы для цГМФ [62]. Однако некоторые типы 
щелевых контактов более проницаемы, например, для цГМФ, чем для цАМФ 
[4]. Соединения коннексина 43 высокопроницаемы для цАМФ [31, 53], но про-
ницаемость цАМФ не была достаточно исследована для коннексина 37. Если 
бы коннексин 37 имел низкую проницаемость цАМФ, это могло бы объяснить, 
почему увеличение цАМФ гранулезных клеток не диффундирует в ооцит. Если 
фосфорилирование коннексина 43 селективно снижает проницаемость цАМФ 
(но не проницаемость цГМФ) между гранулезными клетками, то это также мо-
жет способствовать предотвращению диффузии цАМФ в ооцит. Кроме того, 
активность фосфодиэстеразы цАМФ может ограничивать повышение цАМФ 
в гранулезных клетках от распространения в ооцит. Многие публикации под-
черкивают повышение концентрации цАМФ вне ооцита (в клетках гранулезы), 
так как это является одним из первых этапов, который стимулирует возобнов-
ление мейоза [13, 17, 37, 68]. Несмотря на этот овуляторный импульс, концен-
трация фолликулярного цАМФ, активация ооцитарного PDE3A и последующее 
падение внутриооцитарного цАМФ, очевидно, являются предпосылкой для де-
фосфорилирования PKA и активации фактора MPF (M phase promoting factor), 
стимулирующего M-фазу клеточного цикла с последующим возобновлением 
мейоза. 

Выводы. ЛГ играет ключевую роль в регуляции мейотического созревания 
ооцита, инициируя сложные внутриклеточные сигнальные каскады, которые кон-
тролируют баланс циклических нуклеотидов (цАМФ и цГМФ) и активность белков, 
регулирующих клеточный цикл. Его действие осуществляется опосредованно че-
рез соматические клетки фолликула, что подчеркивает важность межклеточного 
взаимодействия в процессе созревания ооцита. 
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Закрытие щелевых контактов, снижение уровня цГМФ и деградация цАМФ 
в ооците запускают активацию MPF-комплекса, что приводит к возобновлению 
мейоза. Нарушение этих механизмов может стать причиной ооцитарной неком-
петентности, остановки развития на ранних стадиях и, как следствие, снижения 
фертильности. Возможным механизмом преодоления блока мейоза в будущем 
может стать таргетное воздействие на ключевые сигнальные пути, регулирую-
щие уровни циклических нуклеотидов (цАМФ и цГМФ). Одним из перспектив-
ных направлений является модуляция активности фосфодиэстеразы 3A 
(PDE3A), которая отвечает за снижение уровня цАМФ в ооците, необходимого 
для возобновления мейоза. Также возможна регуляция проницаемости ще-
левых контактов между соматическими клетками и ооцитом, что повлияет 
на транспорт сигнальных молекул и инициацию созревания. 

Дополнительно активация сигнального каскада EGFR–ERK1/2 через эпи-
регулин и амфирегулин, индуцируемые лютеинизирующим гормоном, может 
быть использована как механизм стимуляции мейоза in vitro. Перспективным 
считается также воздействие на рецепторы NPR2 и секрецию натрийуретиче-
ского пептида C-типа (CNP), регулирующего уровень цГМФ. Развитие этих под-
ходов может позволить точечно управлять созреванием ооцитов, повышая их 
компетентность в рамках вспомогательных репродуктивных технологий. 
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In this review paper, the molecular mechanisms of mammalian oocyte meiotic maturation are 
considered in detail, with an emphasis on the role of luteinizing hormone and its interaction 
with signaling pathways regulating cyclic nucleotide levels (cAMP and cGMP). A structured 
analysis of the key stages of folliculogenesis, the mechanism of meiotic blocking and its re-
moval, as well as the molecular components involved in regulating the permeability of gap 
junctions between somatic cells and the oocyte is presented. The contribution of various 
phosphodiesterases, receptors, and peptide mediators to initiation of meiosis is discussed. 
Special attention is paid to the dual role of the luteinizing hormone: as a trigger for a cascade 
of intracellular changes in granulosa and cumulus cells, and as an indirect initiator of meiosis 
resumption in the oocyte. The latest achievements in the field of visualizing and monitoring 
intracellular signaling events using FRET-sensors and molecular markers are considered. 
The review differs from previously published similar papers in that it does not limit itself to 
describing individual signaling components, but builds a holistic model of meiosis regulation, 
including both classical and recently discovered molecules. Besides, the work examines 
promising directions of modulating these processes within the framework of assisted repro-
ductive technologies, suggesting potential targets for improving oocytic competence and the 
success of in vitro fertilization programs. 
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